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(57) KIVONAT
A taldlmdny térgya eljaras az (I) 4ltaldnos képletd j
inddn-, illetve kinolinszdrmazékok elGallitdsara, ame-
lyek kélium-csatorna aktivatorok.
Az (I) dltaldnos képletbe
X jelentése oxigénatom vagy cidnamidocsoport, az-
zal a megkdtéssel, hogy
ha X jelentése oxigénatom, akkor A jelentése egy-
szeres kités,

A leirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

ha X jelentése cidgnamidocsoport, akkor A jelentése
egyszeres kotés vagy -NH- csoport,

R, jelentése fenil- vagy fenil-(1-7 szénatomos) alkil-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

R; és Ry jelentése egymadstd] fiiggetleniil 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, és

R jelentése halogénatom, nitro-, ciano- vagy trifluor-
metil-csoport.

(1)
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A taldlmény targya eljards az (I) altaldnos képletd j

indén-, illetve kinolin-szarmazékok elGallitdsara.

Az (I) 4ltaldnos képletben
X jelentése oxigénatom vagy cidnamidocsoport, azzal

a megkotéssel, hogy

ha X jelentése oxigénatom, akkor A jelentése egy-

szeres kotés,

ha X jelentése cidnamidocsoport, akkor A jelentése

egyszeres kotés vagy -NH- csoport,

R, jelentése fenil- vagy fenil-(1-7 szénatomos) alkil-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

Rj és R, jelentése egymadstdl fiiggetleniil 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, és

R; jelentése halogénatom, nitro-, ciano- vagy trifluor-
metilcsoport.

Szerkezetileg hasonld vegyiileteket ismertet az EP-
A 173 331 szamui leirés.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteknek kélium-
csatorndt aktivdlé hatdsuk van, igy koszordér bdntal-
mak kezelésére és antiiszkémids szerekként hasznél-
haték fel.

A fenti meghatdrozasokban az alkilcsoport egyenes
vagy eldgazé szénldnci lehet, és elénytsen 1-4 szén-
atomot tartalmazhat.

A halogénatom els&sorban klér-, brém- vagy fluor-
atom.

A taldlmdny targya kozelebbrdl az (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek kovetkezd eljarasokkal torténd eldalli-
tdsa.

a) Az (I) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket (ahol X
jelentése cidnamidocsoport) tgy 4llithatjuk eld, hogy
egy (II) dltaldnos képletd amint kapcsol6 reagens (pl.
egy karbodiimid) jelenlétében szerves oldészerben (pl.
dimetil-formamidban, tetrahidro-furdnban, acetonitril-
ben vagy diklér-metdnban) egy (HI) dltaldnos képletd
tiokarbamiddal reagdltatunk. A diciklohexil-karbodi-
imid kapcsold reagens példaul egy sav-forrds jelenlété-
ben alkalmazhaté. A karbodiimid elénydsen az (A)
altalanos képlettel jellemezhetS, ahol
X jelentése halogénatom,

R, Ry és R, jelentése egymdstol fiiggetleniil alkil-, cik-
loalkil-, fenil-, fenil-alkil- vagy cikloalkil-alkil-cso-
port, illetve

a nitrogénatom &s a hozz4 kapcsol6dé R, és Ry, csopor-

tok egyiittesen 1-pirrolidinil-, 1-piperazinil-, 4-morfoli-
nil-, 4-tiomorfolinil-, 4-alkil-1-piperazinil- vagy 4-(fe-
nil-alkil)-1-piperazinil-csoportot alkotnak. A karbodi-
imid legeldnydsebben 1-{3-[(dimetil-amino)-propil]-3-
etil-karbodimid }-hidroklorid.

A (1) altalanos képletd tiokarbamidok egy (IV)
dltaldnos képletd izotiociandt és ndtrium-cidnamid
vagy cidnamid bézis (pl. trietilamin) jelenlétében torté-
nd melegitésével dllithatdk eld.

A (II) dltalanos képletd vegyiiletek az irodalomban
ismertetett modszerek szerint llithaték el6. Igy az
olyan (II) dltaldnos képletd vegyiilet, ahol A jelentése
—NH- csoport, a WO 85/00602A sz. nemzetkdzi koz-
zétételi irat szerint 4llithatd el6.

Az olyan (II) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol A

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

jelentése egyszeres kotés, az EP 321 175 leirdsban is-
mertetett moédszer szerint 4llithatok eld.

b) Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket (ahol X
jelentése oxigénatom) a (II) 4ltaldnos képletd aminnak
egy (VII) 4ltaldnos képletd izocianattal torténd reagdl-
tatdsdval is elGallithatjuk.

A taldlmdny tdrgyat képezS vegyiiletek gydriik
szénatomjain aszimmetria-centrummal rendelkezhet-
nek. Emellett barmelyik (R) csoport is tartalmazhat
aszimmetrids szénatomot. Kovetkezésképpen az (I) 4l-
taldnos képletdi vegyiiletek diasztereomer formdikban,
illetve ezeknek elegye formdjaban létezhetnek. A fenti-
ekben ismertetett mdédszerekben racém elegyeket,
egyes enantiomereket vagy diasztereomereket is egy-
ardnt alkalmazhatunk. A diasztereomer termékek el6-
allitasuk utdn hagyomanyos kromatografids tton vagy
részleges étkristalyositdssal kiilonithetSk el.

A taldlmany targyst képezd (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek az (I'), (I”) és (I’”) 4ltaldnos képletekkel
jellemzett tautomer formdkban 1étezhetnek. Az egyes
tautomer formdk egymdshoz viszonyitott részardnya
vegyiiletrd] vegyiiletre valtozé értéki. Az (I) 4ltaldnos
képlettel jellemzett szerkezet jelentése valamennyi tau-
tomer formadra kiterjed.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek és azoknak a
gyobgyszerészetileg elfogadhaté sék kdlium-csatorna
aktivétor hatdst mutatnak. Ezdltal a taldlmdny targyat
képezd vegyiiletek koszoriér betegségek gy6gyszerei-
ként, igy antiaritmids és antiisémids hatéanyagokként
alkalmazhatGk.

A kordbban emlitettekkel Gsszhangban, minthogy
az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek vérnyomascsokken-
t6 hatdsa csekély vagy nem kimutathat6, azok kolcso-
nosen kedvez§ antiisémids hatdst mutatnak. Az (I) 4lta-
lanos képletd vegyiiletek ezdltal isémids megbetegedé-
sek, igy szfvizom isémia, agyér isémia, alkari isémia és
hasonlé megbetegedések kezelésére alkalmasak. Az
elénytsen alkalmazhat6 (1) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek azok, melyekben az R; csoport jelentése arilcso-
port. A vegyiiletek szelektiv hatdstak, igy a norm4lis
biolégiai szovetben jelentds vérnyomascstkkent§ ha-
tdst nem okoznak. A csekély vagy ki nem mutathaté
értdgité hatdst az tanusitja, hogy a vegyiiletek ICs,
értéke (patkdny aortdn) az ismert k4lium-csatorna inak-
tivator cromakalim ICs, értékénél magasabb. A taldl-
mény szerinti vegytiletek ICs, értéke (patkdny aortén) a
cromakaliméndl tizszer (el6nydsen Gtvenszer) maga-
sabb értéket meghaladta. A csekély vagy ki nem mutat-
haté értagit6 hatdssal jaré ,,szelektiv” antiisémids hat4-
son azt értjiik, hogy pl. az isémids szivpanaszok keze-
lésekor a vegyiileteknek korondrids steal-szindrémds,
kéros vérnyomdscsokkenéses, illetve alacsony szivko-
szoriér perfiziés mellékhatdsa kisebb valdszindségd.

A taldlmdny tdrgyat képez$ vegyiiletekkel (vagy
azok keverékével) t6rténd kezelés hatdsdra isémids tii-
netek emlds (pl. emberi) szervezetben mérsékelhetdk.
Egyetlen, vagy el6nydsen kettS-négy, naponta egy al-
kalommal 0,001-100 mg/testtomeg kg dézisban (el6-
ny6sen 0,1-25 mg/testtomeg kg dézisban) alkalmazott
kezelés isémids tiinetek mérséklésére alkalmas. A hat6-
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anyag célszerien szdjon 4t, de parenteralis dton, igy
bérbe, izomba vagy véndba adott injekcid ttjan vagy
birmely mds alkalmas médon, igy inhaldldssal, intra-
nazélis oldattal és transzdermalis tapasz formdjdban is
alkalmazhatd. A fent emlitett dézisok mds szivérrend-
szeri és nem szivérrendszeri alkalmazasokra is megfe-
lelGek.

A taldlmény targyat képezd vegyiiletek kdlium-csa-
torna aktivdl6 hatédsa folytdn azok szivérrendszeri meg-
betegések gydgyitasira is alkalmasak. A vegyiiletek
haszndlhat6ak példdul congestiv szivelégtelenség ke-
zelésére, antiangindlis szerként, trombolitikus szerként
és myocardindlis infarktus és kamrafibr6zis megel§zé-
sére is.

A taldlmany tdrgydt képez$ vegyiiletek tovabbd
vérhatéan a k6zponti idegrendszer megbetegedéseinek
(pl. Parkinson-kor, reszketés valamint epilepszia) keze-
1ésére is alkalmasak.

A taldlmany tdrgyét képez§ vegyiiletek diuretiku-
mokkal, gy klértiazid, hidroklortiazid, flumetiazid,
hidroflumetiazid, bendroflumetiazid, metil-kl6rtiazid,
trikl6r-metiazid, politiazid vagy benztiazid hatéanya-
gt, tovabba etakrinsav, tricrynafen, chlorthalidon, furo-
semide, musolimone, bumetanide, triamterene, amilo-
ride hatéanyagii készitményekkel, valamint spirono-
laktonnal és séival, az angiotenzin-konvertdl6 enzim
inhibitoraival, igy captopril, zofenopril, fosinopril, ena-
lapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, quinap-
ril, ramipril, lisinopril és s6ik hatGanyagid készitmé-
nyekkel, trombolitikus szerekkel, igy szovet plazmino-
gén aktivatorral, rekombindns szdvet plazminogén ak-
tivatorral, strepktokindzzal, urokindzzal, prourokindz-
zal, anizoilezett plazminogén steptokindz aktivitor
komplexszel (APSAC, Eminase, Beecham Laboratori-
es) valamint kalcium-csatorna blokkol6kkal, igy nife-
dipinnel vagy diltiazemmel kozosen formuldzhat6. Az
ilyen, adott esetben rogzitett hatéanyag-aranyt alkal-
maz6 hatéanyagkombindcidk a taldlmany tdrgyat képe-
z6 vegyiiletekbdl a kordbbiakban leirt dézist, az egyéb
gybgydszati hatéanyagokbdl azok engedélyezett d6zi-
sokat tartalmazza.

Az (I) altaldnos képlettel jellemzett vegyiiletek és
azok kombindci6i a kordbbiakban részletezettek szerint
szdjon keresztiili alkalmazasra tabletta, kapszula vagy
oldat formdjban, injektélasos alkalmazdsokra steril ol-
dat vagy szuszpenzié formdjiban, valamint transzder-
mdlis tapasz és nazdlis inhaldlé oldat formdjdban is
alkalmazhaték. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
mintegy 10-500 mg mennyisége fiziolGgiailag alkal-
mas hordozéval, kotSanyaggal, tartdsitdszerrel, stabili-
zatorral, izesitGanyaggal, stb. formdlva az egyedi gy6-
gyéaszati alkalmazds altal megkivant egyedi d6zisban
szerelhet$ ki. Az ilyen készitmények vagy keverékek
hatéanyagtartalma a kordbbiakban ismertetett d6zisok-
nak megfelel§ mennyiségii.

A legel6nyosebb vegyiiletekben
A jelentése egyszeres kotés,

R, jelentése fenil- vagy fenil-metil-csoport,
R, transz-helyzeti hidroxilcsoport,
R; és Ry jelentése metilcsoport,
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60

R jelentése ciano- vagy nitrocsoport, és
X jelentése oxigénatom vagy cidnamidocsoport.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elSallitdsat a
kovetkezd példakban mutatjuk be:

1. példa
(transz)-N"-Ciano-N-(3,3-dimetil-2-hidroxi-6-nit-
ro-1-indanil)-N'-fenil-quanidin

A. 4-Metil-4-fenil-2-pentanon

40,0 g (0,3 mol) aluminium-klorid benzolos

(90 ml) elegyéhez 10 °C-on argon atmoszféra alatt

19,63 g (0,2 mol) mezitil-oxidot cs6pogtetiink. Az ada-

golds befejeztével a reakcidelegyet 1,5 Grdn 4t szoba-

h6mérsékleten keverjiik majd jég és 10% sésav elegyé-

re (350 g) ontjiik. A szerves fazist elvalasztjuk és a

vizes fézist etil-acetéttal (100 ml) extrahdljuk. Az

egyesitett szerves fazisokat desztilldlt vizzel, telftett
nétrium-hidrogén-karbondt oldattal és telitett nétrium-
klorid oldattal mossuk és ndtrium-szulfittal szaritjuk.

Az oldszer eltdvolitisa utén kapott 31,6 g nyerstermé-

ket vakuumdesztilldljuk (forrdspontja:

107 °C/0,40 kPa), igy a cim szerinti vegyiilet 24,5 g

mennyiségét nyerjiik szintelen olaj formdjdban.

H NMR (CDLC5) § 7,38-7,19 (m, 5 H), 2,74 (s, 2 H),
1,8 (s, 3H), 1,43 (s, 6 H) ppm. *C NMR (CDCl;) §
207,94, 148,16, 128,26, 125,95, 12546, 56,96,
37,29, 31,76, 28,88 ppm.

B. 3-Metil-3-fenil-vajsav
472 g (1,18 mol) natrium-hidroxid jeges vizben

(270 g) készitett oldatahoz 4-5 °C;on 68,7 g (0,43 mol)

bromot majd az A. miveletben elGéllitott 23,7 g

(0,135 mol) vegyiiletet adagoljuk. A reakciGelegyet 18

Ordn 4t szobah6mérsékleten keverjiik, majd széntetra-

kloriddal extrahéljuk (a szerves fazist ki6ntjiik), kon-

centrdlt sésav oldattal pH = 1-2 értékre savanyitjuk és
etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves (etil-
acetdt) fazisokat telitett ndtriumklorid oldattal mossuk,
natrium-szulfittal szaritjuk és csokkentett nyomdson
bepéroljuk, igy a cfm szerinti vegyiilet 22,5 g mennyi-

séget kapjuk fehér szilard anyag formdjdban, mely a

kdvetkezé miveletben tovabbi tisztitds nélkiil felhasz-

nélhatg.

'H NMR (CDLC3) § 7,88-7,16 (m, 5 H), 2,64 (s,2H),
1,46 (s, 6 H) ppm. 13C NMR (CDCl,) § 177,87,
147,96, 128,23, 126,04, 125,38 47,97, 36,97,
28,79 ppm.

C. 3,3-Dimetil-1-indanon

A B. miiveletben eléllitott 17,1 g (95,5 mmol) ve-
gyiilet benzolban (70 ml) készitett oldat4hoz kiils§ hi-
tés mellett 23,0 g (0,11 mol, 1,15 ekv.) foszfor-penta-
kloridot adagolunk, majd a reakciGelegyet visszafolya-
tés mellett 30 percig keverjiik. Az elegy szobahSmér-
sékletre valo torténd visszahiilése utan kis részletekben

13,1 g (98,3 mmol) aluminium-kloridot adagolunk

hozzd, majd visszafolyatds mellett djabb 30 percig ke-

verjik. A reakcidelegyet jégre 6ntjiik, az olajos szerves
fézist elvélasztjuk és a vizes fdzist etil-acetdttal extra-
héljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 5%-os hidrogén-

klorid oldattal, telitett natrium-hidrogén-karbonat ol-

dattal és telitett nétrium-klorid oldattal mossuk és mag-
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nézium-szulfittal szdritjuk. Az olddszer csokkentett

nyomdson torténd eltdvolitdsa utdn kapott nyerstermé-

ket (14,3 g) vakuumdesztilldljuk (forrdspontja:

103 °C/0,31 kPa) igy a cim szerinti vegyiilet 9,98 g

mennyiségét nyerjiik szintelen olaj formdjdban.

IH NMR (CDLG;) 8 7,70 (d, J=17,62 Hz, 1 H), 7,61
(m, 1 H), 7,50 (d, I =7,62 Hz, 1 H),7,39 (m, 1 H),
2,59 (s, 2 H), 1,41 (s, 6 H) ppm. 13C NMR (CDCl,)
8 205,78 163, 76, 135,26, 134,88, 127,34, 123,45,
123,28, 52,93, 38,47, 29,92, 29,48 ppm.

D. 1,1-Dimetil-5-nitro-3-indanon
Fiistolgs (90%-os) salétromsav (35 ml) és karba-
mid (0,17 g) keverékét —10 °C-ra hiitjiik, 20 percig
levegdvel atoblitjiik, majd a C. miveletben el&illitott
vegyiilet 8,68 g (54,2 mmol) mennyiségét adjuk hozzd
és a reakci6elegyet 2 Grdn 4t —10 °C és +5 "C kozotti
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn az elegyet jégre ontjiik
és etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot

desztilllt vizzel, telitett ndtrium-hidrogén-karbonat ol-

dattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és mag-

nézium-szulfittal szdritjuk. Az olddszert vakuumban
bepéroljuk, igy 10,0 g sdrga szildrd anyagot kapunk,
melyet metanolbél két részletben atkristdlyositva

8,08 g cfm szerinti sdrga tds kristlyokban kivl6, szi-

lard terméket nyeriink.

'H NMR (CDLC;) & 8,49 (d, ¥=1,76 Hz, 1 H), 8,45
d, 1=2,34 Hz, 1 H), 7,69 (d, J=8,21 Hz, 1 H),
2,71 (s, 2 H), 1,49 (s, 6 H) ppm. 1*C NMR (CDCl5)
8 203,36, 169,15, 147,84, 136,29, 129,24, 124,84,
118,82, 52,96, 39,13, 29,63 ppm.

E. 1,1-Dimetil-5-nitro-indan-3-ol
A D. miveletben elGdllitott vegyiilet (6,75 g,

32,9 mmol) metanolban (200 ml) készitett oldatat 0 °C-
ra htjiik, majd ndtrium-borohidriddel (1,77 g,
32,9 mmol) kezeljiik. Az elegyet 1 6ran dt 0 °C és
10 °C kozétti hdmérsékleten keverjiik, majd vakuum-
ban bepdroljuk. A maradékot etil-acetdt és desztillalt
viz kozott megosztjuk, a vizes fazist etil-acetattal ext-
rahdljuk. Az egyesitett szerves fézist telitett nétrium-
klorid oldattal mossuk és magnézium-szulfattal szarit-
juk, majd az oldészert csokkentett nyomdson eltdvolit-
juk. Az igy kapott 6,61 g cfm szerinti, sirga szind
szildrd nyerstermék a kovetkezd 1épésben tovabbi tisz-
titds nélkiil felhasznalhatd.

'H NMR (CDLC;) 6 8,12 (s, 1 H), 8,07 (d, ] = 8,21 Hz,
1H),7,22(d,J=28,80 Hz, 1 H), 5,24 (m, 1 H), 2,39
(dd, J=17,04 és 12,90 Hz, 1 H), 1,85 (dd, J=7,04
és 12,90 Hz, 1 H), 1,35 (s, 3 H), 1,17 (s, 3 H) ppm.
13C NMR (CDCl;) & 159,16, 147,49, 145,36,
124,14, 122,99, 119,79, 73,31, 51,69, 42,56, 29,40,
29,23 ppm.

F. 1,1-Dimetil-5-nitro-2-indén

Az E. miiveletben el@dllitott 6,58 g (31,8 mmol)
vegyiilet (200 ml) és p-toluol-szulfonsav (0,5 g) ben-
zolban készitett oldatit 18 6rén 4t visszafolyatds mel-
lett keverjilk, mikozben a keletkezett vizet azeotrGp
desztill4ci6 Gtjan eltdvolitjuk. Ezutén a reakcidelegyet
lehiitjiik, 2 N ndtrium-hidroxid oldattal, telitett ndtri-
um-hidrogén-karbondt oldattal és telitett natrium-klo-
rid oldattal mossuk és magnézium-szulféttal szarftjuk.
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Az oldészert vadkuumban bepéroljuk, igy 5,91 cim sze-
rinti terméket nyeriink fehéres szildrd anyag formdja-
ban, melyet a kovetkezs 1épésben tovibbi tisztitas nél-
kiil felhasznalhatunk.

IH NMR (CDLC3) & 8,03 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,33
(d, J=7,62 Hz, 1 H), 6,59 (d, J=5,86 Hz, 1 H),
6,47 (d, 1=5,86 HZ, 1 H), 1,26 (s, 6 H) ppm. 13C
NMR (CDCl3) & 160,22, 150,06, 147,44, 143,92,
126,64, 121,36, 120,74, 116,14 ppm.

G. 1,1-Dimetil-2,3-epoxi-5-nitro-inddn
Az F. miiveletben el@allitott 4,5 g (23,8 mmol) ve-

gyiilet diklér-metanban (100 ml) készitett oldatat O °C-ra
hiitjik és m-klér perbenzoesavval (80%, 5,64 g,
26,2 mmol, 1,1 ekv.) kezelve 18 6rdn 4t szobahGmérsék-
leten keverjiik. Az oldészert vakuumban eltdvolitjuk és a
maradékot etil-acetdt és 10%-os nétrium-biszulfit oldat
kozott megosztjuk. A szerves fazist 2 N ntrium-hidroxid
oldattal (amig a mosé6folyadék higos pH-t nem mutat) és
telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk majd magnézium-
szulfattal szaritjuk. Az oldészert vakuumban bepéroljuk,
igy 4,84 cim szerinti terméket nyeriink fehér szildrd
anyag formdjdban, melyet a kovetkezd 1épésben tovabbi
tisztitds nélkiil felhasznalhatunk.

I'H NMR (CDLC,) &8 8,23 (d, J=1,76 HZ, 1 H), 8,11
(dd, 1=2,35és 8,21 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 8,21 Hz,
1 H), 4,26 (d, J=2,93, 1 H), 3,73 (d, T=2,93 Hz,
1 H), 1,38)s, 3 H),), 1,20 (s, 3 H) ppm. 3C NMR
(CDCl;) 6 160,22, 147,00, 141,24, 124,43, 120,45,
120,31, 64,90, 56,50, 44,43, 26,69, 22,08 ppm.

H. (transz)-3-Amino-1,1-dimetil-2-hidroxi-5-nitro-
inddn

A G. miveletben elGllitott 4,80 g (23,4 mmol) ve-
gyiilet etanol (24 ml), tetrahidro-furdn (24 ml) és teli-
tett ammaénium-hidroxid oldat (24 ml) keverékében ké-
szitett oldatdt vastagfali nyomdsill6 iivegedényben

55-60 °C-on 24 éran &t keverjiik. Az illékony kompo-

nenseket vikuumban eltdvolitjuk, igy 5,16 g zold szind

szildrd maradékot kapunk, melyet etanolbdl két részlet-
ben dtkristdlyositva 4,40 g cim szerinti terméket sarga
kristalyos anyag formdjaban.

'H NMR (DMSO-d¢) & 8,14 (s, 1 H), 8,10 (d, J=
8,21 Hz, 1 H), 7,44 (d, 1 =8,21 Hz, 1 H), 3,95 (d,J
=8,21 Hz, 1 H), 3,53 (d, J=8,80, 1 H), 1,30 (s,
3 H), 1,02 (s, 3 H) ppm. 1*C NMR (DMSO-d¢) &
156,67, 146,91, 145,36, 123,41, 122,87, 118,89,
88,40, 59,40, 44,02, 25,22, 22,37 ppm.

I.  (transz)-N"-Ciano-N-(2-hidroxi-3,3-dimetil-6-
nitro-1-indanil)-N’-fenil-guanidin
A H. miiveletben eldallitott 1,0 g (4,5 mmol) ve-

gyiilet, N-ciano-N’-fenil-tiokarbamid (1,04 g,

5,85 mmol) és 1-{3-[(dimetil-amino)-propil]-3-etil-

karbodiimid }-hidroklorid (1,12 g, 5,85 mmol) N,N-di-

metil-formamidban (8,5 ml) készitett oldatat argon at-

moszféra alatt, szobahémérsékleten 3 dran 4t keverjiik.

A reakcidelegyet ezutdn etil-acetdt és 1 N sésav oldat

ko6zott megosztjuk, majd a vizes fézist etilacetttal ext-

rahdljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett nitrium-

hidrogén-karbonit oldattal és telitett natrium-klorid ol-

dattal mossuk, majd magnézium-szulfittal szérftjuk.

Az oldészert csokkentett nyomdson bepéroljuk, fgy
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0,58 g fehéres szind szilard terméket nyeriink. A vizes

s6sav moséfolyadékot ndtrium-hidrogén-karbondttal

kozombositjiik és etil-acetdttal extrahéljuk, igy djabb

0,44 g nyersterméket kapunk. A nyerstermék egyesitett

frakcidit metanol/izopropanol elegybdl atkristdlyosit-

juk és izopropil-éterrel mossuk, igy 0,70 g cim szerinti
fehéres szind szildrd terméket nyeriink.
- Olvaddspontja: 249-251 °C.

'H NMR (DMSO-dg) 8 9,39 (s, 1 H), 8,16 (d, J=
7,63 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,79 (d, J=8,21 Hz,
1H),7,52 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 7,36 (m, 4 H), 7,16
(m, 1 H), 5,81 (széles s, 1 H),), 5,24 (m, 1 H), ,406
(m, 1 H), 1,31 (s, 3 H), 1,08 (s, 3 H) ppm. 3C NMR
(DMSO-dg) & 158,86, 156,64, 146,85, 140,92,
137,61, 129,03, 124,77, 123,99, 123,62, 123,50,

118,63, 116,99, 83,82, 60,06, 43,99, 24,90,
22,51 ppm.

2. példa
(transz)-N-(3,3-Dimetil-2-hidroxi-6-nitro-1-inda-
nil)-N'-fenil-karbamid

(transz)-3-Amino-1,1-dimetil-2-hidroxi-5-nitro-in-
dan (0,75 g, 3,37 mmol) (készitve az 1. példa H. mifve-
lete szerint) forrd etanolban (6 ml) készitett oldatahoz
fenilizociandtot (0,40 g, 3,37 mmol) adagolunk és a
reakciGelegyet 3 6ran 4t visszafolyatds mellett kever-
jiik, majd szobah&mérsékletre visszahiitjiik. A termék
csapadékként vélik ki a reakciGelegybdl, melyet kiszi-
riink és izopropil-éterrel mosunk, igy 0,82 g terméket
nyeriink fehér szilard anyag formdjaban. Olvaddspont-
ja 194-195°C.

'H NMR (DMSO-dg) & 8,66 (s, 1 H), 8,16 (d, J=

8,79 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,51 (m, 3 H), 7,28 (m,

2 H), 6,95 (m, 1 H), 6,73 (d, J =7,62 Hz, 1 H), 5,67

(d, J=5,28 Hz, 1 H), 5,00 (t, J=8,21 Hz, 1 H),

3,86 (dd, T=5,86 és 8,79 Hz, 1 H), 1,36 (s, 3 H),

1,09 (s, 3 H) ppm. 1*C NMR (DMSO-dg) & 156,53,

155,75, 146,91, 142,36, 140,26, 128,74, 123,96,

123,47, 121,37, 118,63, 11791, 84,71, 57,70,

44,11, 25,07, 22,42 ppm.

3. példa
(transz)-N-(3,3-Dimetil-2-hidroxi-6-nitro-1-inda-
nil)-N'-(fenil-metil)-karbamid
(transz)-3-Amino-1,1-dimetil-2-hidroxi-5-nitro-in
ddn (0,75 g, 3,37 mmol) [készitve az 1. példa H. miive-
lete szerint] forr6 etanolban (6 ml) készitett oldatdhoz
benzil-izociandtot (0,45 g, 3,37 mmol) adagolunk és a
reakciGelegyet 3 6rdn 4t visszafolyatds mellett kever-
jiik, majd szobah&mérsékletre visszahiitjiik. A termék
csapadékként vélik ki a reakcidelegybdl, melyet kisz(i-
riink és vakuumban szaritjuk, igy 1,13 g terméket nye-
riink fehér szilard anyag formdjdban. Olvaddspontja

202-204 °C.

'H NMR (DMSO-d) 8 8,14 (dd, J=2,34 és 8,21 Hz,
1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,50 (d, J = 8,21 Hz, 1 H), 7,39-
7,25 (m, 5 H), 6,61 (m, 1 H), 5,63 (d, ] =5,28 Hz,
1 H), 4,93 (dd, J=8,21 és 8,79 Hz, 1 H), 4,34 (d, ]
=5,68 Hz, 1 H), 3,79 (dd, J = 5,87 és 8,79 Hz, 1 H),
1,32 (s, 3 H), 1,06 (s, 3 H) ppm. *C NMR (DMSO-
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dg) O 158,63, 156,50, 146,85, 142,88, 140,81,
128,25, 127,01, 126,61, 123,87, 123,33, 118,66,
84,74, 57,93, 44,05, 44,07, 25,04, 22,42 ppm.

4. példa
(transz)-N-(6-Brom-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-4-kinolinil)-N"-ciano-N'-fenil-guanidin
A. 3-Klor-3-metil-butin

2-Metil-3-butin-2-ol (84,1 g, 100 mmol) 98,8 ml),

hidrokinon (1,0 g) és kalcium-klorid (110 g,

100 mmol) témény sésavban (420 ml) készitett elegyét

kiils§ hitéssel 20 °C alatt tartva KPG keverGvel erGtel-

jesen elkeverjiik, majd a reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten 1 6ran 4t keverjiik. A szerves fazist elvalaszt-
juk, kalium-karbonattal széritjuk, majd a szaritGszer
eltavolitdsa utan 1égkori nyomason desztilldljuk, igy
47,0 g cim szerinti terméket nyeriink.
Forraspontja: 76-80 °C.

IH NMR (CDLC;) 8 2,6 (s, 1 H), 1,85 (s, 6 H) ppm.
B. 4-Brom-N-(1,1-dimetil-2-propinil)-anilin
4-Brém-anilin (51,2 g, 298 mmol), trietil-amin

(41,0 g, 406 mmol), réz-(I)-klorid (0,8 g) és réz-bronz
(0,8 g) viz (40 ml) €s dietil-éter (200 ml) keverékében
készitett elegyéhez, erdteljes keverés mellett €s a ho-
mérsékletet kiilsS hdtéssel 15-22 °C kozott tartva, az
A. mivelet szerint elGallitott vegyiilet (48,0 g,
470 mmol) csepegtetjiik be. Ezuté4n a reakciéelegyet 4
6rdn at szobahdmérsékleten keverjiik, majd 100 ml viz
és 200 ml dietil-éter elegyére ontjiik. A szerves fazist
elvdlasztjuk, vizzel (100 ml) és telitett natrium-klorid
oldattal (100 ml) mossuk, majd kdlium-karbonittal és
kdlium-hidroxiddal szaritjuk. A szaritészer eltdvolitdsa
utdn az elegyet bepdrolva barna olajat kapunk, melyet
vakuumban desztilldlunk, igy 70,0 g cim szerinti ter-
méket nyeriink. Forrdspontja: 120-125 “C/0,01 kPa.

I'H NMR (CDLGC3) § 7,26 (d, J=9,0 Hz, 2 H), 6,80 (d,
J=9,0 Hz, 2 H), 3,6 (s, 1 H), 2,4 (s, 1 H), 1,58 (s,
6 H), ppm. 3C NMR (CDCl;) § 144,6, 131,6,
118,1, 110,8, 70,9, 40,1, 30,4 ppm.

C. 6-Brom-2,2-dimetil-2H- 1 -dihidro-kinolin
A B. miiveletben elGdllitott vegyiilet (70,0 g,

295 mmol) dioxdnban (250 ml) készitett oldatahoz réz-

(I»-kloridot (43,5 g) adagolunk és az elegyet nitrogén

atmoszféra alatt, visszafolyatds mellett 4 6ran 4t kever-

jik. A kihdlt reakcidelegyet dietil-éterrel (300 ml) hi-

gitjuk, vizzel (3x100 ml) és telitett natrium-klorid ol-

dattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk.

Az oldészert csokkentett nyomason beparoljuk, a ma-

radékot hexdn/metil-acetdt (8:2) eluenseleggyel flash

kromatografiss tton tisztitjuk, igy 70,0 g cfm szerinti
terméket nyeriink.

IH NMR (CDLC3) § 7,06 (m, 2 H), 6,32 (d, J = 8,0 Hz,
1 H), 622 (d, J=10,0 Hz, 1 H), 554 (d, I=
10,0 Hz, 1 H), 1,34 (s, 6 H) ppm. 3C NMR
(CDCl,) & 142,0, 132,0, 130,8, 128,8, 122,6, 121,7,
114,2, 108,3, 52,2, 31,0 ppm.

D.1-Acetil-6-brom-2, 2-dimetil-1,2-dihidro-kinolin
A C. miiveletben elgdllitott vegyiilet (19,8 g,

83,3 mmol) és N,N-dimetil-anilin (24 ml) dikl6r-me-

tdnban (200 ml) készitett oldatdban, a hdmérsékletet
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kiils§ hitéssel 0 °C-on tartva, acetil-kloridot (12 ml)

csopogtetiink be, a reakcidelegyet 24 6ran t szobahd-

mérsékleten keverjiik, majd vizre (100 ml) ontjiik. A

szerves fazist elvélasztjuk, 1 N sésav és telitett natri-

um-klorid oldattal mossuk, majd magnézium-szulféttal
szdritjuk. A szdritészer eltdvolitdsa utdn az elegyet be-
péarolva gumiszerd nyersterméket (22,4 g) nyeriink.

H NMR (CDLC3) 8 7,26 (d, T =9,0 HZ, 1 H), 7,16 (s,
1 H), 6,68 (d, } =8,0 Hz, 1 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz,
1H),5,73(d,J=10,0 Hz, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 1,54
(s, 6 H) ppm. 13)C NMR (CDCl;) & 172,1, 1403,
135,6, 129,6, 129,0, 1284, 124,6, 1214, 1170,
58,3, 26,2, 25,8 ppm.

E. I-Acetil-3,6-dibrom-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahid-
ro-kinolin-4-ol
A D. miveletben elSdllitott vegyiilet (224 g,

80,0 mmol) 10%-os vizes dimetil-szulfoxidban (150 ml)
készitett oldatahoz, a hmérsékletet kiilsG hiitéssel 0 °C-
on tartva, N-brém-szukcinimidet (16,0 g 89,0 mmol)
adagolunk. A reakcidelegyet 1 6ran 4t szobahdmérsékle-
ten keverjiik, majd vizzel (100 ml) higitjuk és etil-acett-
tal (3%150 ml) extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és teli-
tett natriumklorid oldattal mossuk, majd magnézium-
szulféttal szdritjuk. A szaritészer eltdvolitdsa utdn az ele-
gyet bepdrolva a cfm szerinti terméket (30,0 g) kapjuk,
gumiszerd szildrd anyag form4jaban.

'H NMR (CDLGC;) & 7,73 (d, J=3,0 Hz, 1 H), 7,37
(dd, J=2,0 és 7,0 Hz, 1 H), 6,84 (d, J=9,0 Hz,
1H),), 4,79 (d,T=9,0 Hz, 1 H), 3,90 (d, J = 9,0 Hz,
1 H), 2,76 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 2,13 (s, 3 H), 1,71
(s, 3 H) ppm. 1*C NMR (CDCls) & 172,2, 135,8,
1349, 130,9, 130,7, 128,4, 128,2, 126,5, 1264,
118,9, 61,3, 26,4, 26,0, 22,8 ppm.

F.  I-Acetil-6-brém-2,2-dimetil-3,4-epoxi, 1,2,3,4-
tetrahidro-kinolin
Az E. miiveletben el&dllitott vegyiilet (30,0 g,

80,0 mmol) és kalium-hidroxid (25,0 g, 438 mmol)

dietil-éterben (500 ml) készitett elegyét 72 6ran 4t szo-

bahSmérsékleten erdteljesen keverjilk, majd leszirjiik,

a szirletet vdkuumban bepéroljuk, igy a cim szerinti

terméket (23,0 g) nyerjiik.

'H NMR (CDLGC;) 8 7,51 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,37
(dd, J=2,0 és 6,0 Hz, 1 H), 6,71 (d, J=8,0Hz,
1 H), 3,78 (d, J=4,0 Hz, 1 H),3,40 (d, J=4,0 Hz,
1 H), 2,09 (s, 3 H), 1,89 (s, 3 H) ppm. 3C NMR
(CDCl,) 6 173,3, 1369, 132,0, 131,8, 128,0, 1269,
117,6, 66,76, 56,1, 51,2, 26,4, 25,6, 22,4 ppm.

G. I-Acetil-4-amino-6-brom-2,2-dimetil-3-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidro-kinolin
Az F. miiveletben eldallitott vegyiilet (18,0 g,

61,0 mmol) etanolban (150 ml) készitett oldatdhoz to-
mény ammdnium-hidroxid oldatot (150 ml) adunk,
majd az elegyet 24 6rén 4t visszafolyatds mellett kever-
jiik. A reakcidelegyet vdkuumban bepdroljuk és a ma-
radékot dietil-éterrel mossuk, igy a cfm szerinti szilard
terméket (14,0 g) nyerjiik.

'H NMR (DMSO-dg) 8 8,07 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,01
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 694 (s, 1 H), 6,43 (d, J=
8,0Hz, 1 H), 59 (s, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 4,71 (t, I =
9,0 és 10,0, 1 H), 3,33 (m, 2 H), 1,92 (s, 3 H) ppm.
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13C NMR (DMSO-dg) 8 170,2, 143,3, 130,0, 129,8,

123,2, 115,5, 106,2, 73,5, 53,6, 50,3, 27,4, 23,0,

20,5 ppm.

H. 4-Amino-6-brom-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin

- A G. miveletben elGdllitott vegyiilet (20,0 g,

64,1 mmol) dioxdnban (100 ml) készitett oldatdhoz to-

mény kénsav (20 g) és viz (50 ml) elegyét adjuk és a

reakcidelegyet 16 drdn 4t visszafolyatds mellett kever-

jik. Ezutdn a dioxdnt beparoljuk, az elegyet vizzel
higitjuk (50 ml), 10 N nétrium-hidroxid oldattal pH =

13 értékre ldgositjuk, majd etil-acetattal (3x150 ml)

extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk,

magnézium-szulfattal szaritjuk, beparoljuk és a mara-
dékot izopropil-éterrel mossuk, igy a cim szerinti szi-
lard terméket (13,0 g) nyerjiik.

"H NMR (DMSO-dg) 8 7,55 (s, 1 H), 7,25 (dd, J=2,0
és 6,0 Hz, 1 H), 6,48 (d,J=8,0Hz, 1 H), 3,77 (d,J
= 10,0 Hz, 1 H), 3,40 (d, J=10,0, 1 H), 2,60 (szé-
les s, 3 H), 1,47 (s, 3 H), 1,26 (s, 3 H) ppm. 3C
NMR (CDCl,) 8 171,9, 142,3, 130,1, 129,8, 115,2,
107,3, 75,5, 53,5, 50,8, 26,7, 22,4, 19,9 ppm.

1. (transz)-N-(6-Brom-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-4-kinolin)-N"-ciano-N’-fenil-guanidin
N-Ciano-N’-fenil-karbamid (4,3 g, 24,2 mmol) és a

H. miiveletben el@illitott vegyiilet (5,0 g, 18,6 mmol)

dimetil-formamidban (30 ml) készitett oldatdhoz argon

atmoszféra alatt 1-{3-[(dimetil-amino)-propil]-3-etil-
karbodiimid }-hidrokloridot (4,6 g, 24,2 mmol) adunk,

a reakcidelegyet 2 6rdn 4t szobahSmérsékleten kever-

jik, majd 1 N vizes sésav és etil-acetdt k6zott megoszt-

juk. A vizes fazist etil-acetdttal djra extrahdljuk, majd
az egyesitett szerves fazisokat vizzel, natrium-hidro-
gén-karbondt oldattal és telitett ndtrium-klorid oldattal
mossuk és magnézium-szulfittal szaritjuk. Az oldészer
eltdvolitdsa utdn kapott maradékot szilikagél oszlopon
hexén/etil-acetdt (1:1) (2 1), (1:2) (2 1) majd etil-acetdt

(2 1) eluensekkel flash kromatografids tton tisztitjuk,

igy 3,4 g anyagot kapunk. Olvadaspontja: 232-233 °C.

H NMR (DMSO-dg) § 9,2 (s, 1 H), 7,64 (d, J =9,0 Hz,
1 H), 7,4 (m 6 H), 7,16 (m, 1 H), 6,53 (d, J=
8,8 Hz, 1 H), 6,0 (s, 1 H), 5,6 (széles s, 2 H), 4,92
(t, J= 9,0 Hz, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 1,27 (s, 3 H),
1,10 (s, 3 H) ppm. 13C NMR (DMSO-d¢) 8 159,1,
143,2, 137,8, 130,2, 129,6, 128,9, 124,3, 1229,
122,2, 117,2, 1155, 106,0, 73,0, 53,8, 27,2,
20,5 ppm. IR (KBr) 34192, 2968,0, 2927,7,
2174,7, 1581,5, 1489,6, 1456,0, 13839,
1076,7 cm!,

5. példa

(transz)-N-(6-Ciano-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-4-kinolinil)-"ciano-N'-fenil-guanidin

A. 1-Acetil-N-acetil-4-amino-6-brém-2,2-dimetil-
3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-kinolin

1-Acetil-4-amino-6-brém-2,2  dimetil-3-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidro-kinolin (2,6 g, 8,0 mmol) [készitve a
4. példa G. mivelete szerint] ecetsav-anhidridben
(30 ml) készitett oldatihoz ndtrium-acetitot (2,4 g)
adunk, az elegyet 3 6rdn 4at 90 °C-on tartjuk, vizre
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ontjiik, majd etil-acetattal (3x150 ml) extrahaljuk. Az

egyesitett szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-

szulféttal szarftjuk, majd vdkuumban bepdroljuk. A

maradékot izopropil-éterrel mossuk, igy a cim szerinti

terméket (2,0 g) nyerjiik.

'H NMR (CDLC3) 8 7,31 (s, 1 H), 7,18 (dd, J =3,0 és
7,0Hz, 1 H), 6,41 (d,]=9,0Hz, 1 H),5,70(d, J =
9,0 Hz 1 H), 5,36 (d, J=10,0 Hz, 1 H), 4,97 (d, I =
10,0 Hz, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 1,28 (s,
3 H), 1,24 (s, 3 H) ppm.

B. I-Acetil-N-acetil-4-amino-6-ciano-2,2-dimetil-
3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-kinolin
Az A. miveletben eldallitott vegyiilet (2,0 g,

5,6 mmol) és réz-(I)-cianid (1,0 g) N-metil-pirrolidon-
ban 15 ml) készitett oldatdt 4 6ran 4t 200 "C-ra hevit-
jiik. Lehdlés az elegyet 6 N amménium-hidroxid oldat-
ra (100 ml) ontjik, majd etil-acetdttal (3x150 ml) ext-
rahdljuk. Az egyesitett szerves fizist vizzel mossuk,
magnézium-szulfittal széritjuk, majd vdkuumban be-
pdroljuk, igy a cim szerinti terméket (1,6 g) nyerjiik.

IH NMR (CDLC;) 8 7,26 (s, H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz,
1 H), 6,41 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,09 (d, ] = 10,0 Hz,
1 H), 518 (t, J=10,0 Hz, 1 H), 484 (d, J=
10,0 Hz, 1 H), 4,69 (s, 3 H), 2,25 (t, J=8,0 Hz,
1 H), 2,04 (s, 3H), 1,99 (s, 3 H), 1,18 (s, 3 H), 1,13
(s, 3 H) ppm. 1*C NMR (CDCl;) & 171,0, 170,8,
146,2, 132,4, 120,0, 119,6, 114,0, 99,2, 75,1, 53,5,
49,3, 48,5, 30,6, 26,9, 23,1, 22,3, 20,7 ppm.

C. 4-Amino-6-ciano-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-kinolin
A B. miiveletben elédllitott vegyiilet (1,6 g,

5,3 mmol) dioxdnban (15 ml) készitett oldatshoz to-

mény kénsav (1,6 g) és viz (10 ml) elegyét adjuk és a

reakcidelegyet 16 6rdn 4t visszafolyatds mellett kever-

jik. Ezutdn a dioxdnt bepdroljuk, az elegyet vizzel
higitjuk (50 ml), 10 N nétrium-hidroxid oldattal pH =

13 értékre ligositjuk, majd etil-acetéttal (3x150 ml)

extrahdljuk. Az egyesitett szerves fdzist vizzel mossuk,

magnézium-szulfittal széritjuk, beparoljuk és a mara-
dékot izopropil-éterrel mossuk, igy a cim szerinti szi-
lard terméket (0,7 g) nyerjiik.

'H NMR (DMSO-dg) & 7,58 (s, 1 H), 7,17 (dd, T=
8,0 Hz, 1 H), 6,36 (d, 1 =9,0 Hz, 1 H), 4,5 (s, 1 H),
3,55 (d, J=10,0 Hz, 1 H), 3,14 (d, J=10,0 Hz,
1 H), 1,27 (s, 3 H), 1,06 (s, 3 H) ppm. 13C NMR
(CDCl5) & 146,3, 131,9, 131,5, 113,2, 76,8, 53,9,
51,8,27,9,22,4,21,9 ppm.

D. (transz)-N-(6-Ciano-2,2-dimetil-3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-4-kinolinil)-N"-ciano-N'-fenil-guanidin

N-Ciano-N'-fenil-karbamid (0,72 g, 4,1 mmol) és a C.
miiveletben elGallitott vegytilet (0,68 g, 3,1 mmol) dime-
tilformamidban (10 ml) készitett oldatdhoz argon atmosz-
féra alatt 1-{3-[(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodi-
imid}-hidrokloridot (0,89 g, 4,7 mmol) adunk, a reakcié-

elegyet 2 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd 1 N

vizes sGsav és etil-acetdt kozott megosztjuk. A vizes fazist

etil-acetdttal djra extrahdljuk, majd az egyesitett szerves
fazisokat vizzel, ndtrium-hidrogén-karbonét oldattal és te-
litett nétrium-klorid oldattal mossuk és magnézium-szul-

fattal széritjuk. Az oldészert bepéaroljuk, a maradékot di-
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etil-éterrel mossuk, igy szintelen szildrd terméket (1,0 g)

kapunk, melyet etil-acetitbol dtkristdlyosftva a cfm szerin-

ti terméket nyexjiik. Olvaddspontja: 218-219 °C

'H NMR (DMSO-dg) 8 9,32 (s, 1 H), 7,67 (d, =
9,0 Hz, 1 H), 7,40 (m, 6 H), 7,22 (m, 1 H), 6,96 (s,
1 H), 6,36 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 5,6 (széles s, 2 H),
491 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 3,46 (m, 1 H), 1,30 (s,
3 H), 1,13 (s, 3 H) ppm. 3C NMR (DMSO-d¢) §
159,2, 1475, 137,8, 131,7, 129,0, 124,4, 1232,
1202, 117,3, 1135, 954, 54,0, 53,2, 27,1,
21,3 ppm. IR (KBr) 3427,7, 22144, 21753,
1610,7, 1581,7, 1510,4 cm™.

6. példa
N-(6-Ciano-3,3-dimetil-1-dimetil-indanil)-N'-fenil-
karbamid
A. 5-Amino-1,1-dimetil-indan-3-on
1,1-Dimetil-5-nitro-indan-3-on (6,5 g, 3,17 mmol)
[készitve az 1. példa D. mivelete szerint] metanolban
(150 ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk aktivszén-
hordoz6s pallddium katalizdtort (5% pallddium-tartal-
mui) (0,75 g) és az elegyet 0,11 kPa tdlnyomési hidro-
gén atmoszféra alatt 4 érdn 4t keverjiik. Ezutdn a kata-
lizétort kisziirjiik és a metanolt bepdroljuk, gy zold
szind, szildrd terméket kapunk, melyet a kovetkezd
1épésben tovabbi tisztitds nélkiil felhasznalhatunk.
'H NMR (CDLC3) & 7,26 (d, J=8,20 Hz, 1 H), 6,95
(m, 2 H), 3,82 (széles s, 2 H), 2,55 (s, 2 H), 1,36 (s,
6 H) ppm. 3C NMR (CDCl,) § 206,25, 154,53,
146,53, 146,05, 136,27, 124,04, 123,03, 107,14,
53,41, 37,74, 30,04 ppm.
B. 5-Ciano-1,1-dimetil-indan-3-on
Az A. miiveletben elGéllitott vegyiilet (5,70 g
32,5 mmol) etanolban (28,5 ml) készitett, 0 °C-ra hiitott
oldatdhoz hideg, hig sésav oldatot [készitve 7,98 ml t6-
mény sésav oldatbdl és 57 ml vizb6l] adunk, majd nétri-
um-nitrit (2,51 g) vizes (17 ml) oldatat csopogtetjiik, be,
amig a keményit6-jéd préba pozitiv eredményt nem mu-
tat. A képzett diazénium-sét (0 °C-ra hiitve) egy csepeg-
tettolcsérbe visszilk 4t, ahonnan lassan kdlium-nitrit
(8,44 g, 0,13 mol) és réz- (D)-nitrit (11,57 g, 0,13 mol)
95 °C-os vizes (115 ml) szuszpenzi6jshoz adagoljuk. Be-
adagolds utdn a reakciGelegyet 90 “C-on tov4bbi 25 per-
cig keverjiik, majd szobah6mérsékletre hiitjiik és viz va-
lamint dietil-éter kozott megosztjuk. A szerves fazist viz-
zel és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfittal szdrftjuk, vdkuumban bepdroljuk, igy
7,25 g narancssdrga szind szilird anyagot kapunk. A
nyersterméket izopropanolbdl dtkristalyositjuk, igy a cim
szerinti, sdrga szind szilard terméket (3,7 g) nyerjiik. Az
anyaldg bepérlasabol nyert maradékot (1,54 g) szilikagél
oszlopon hexédn/ecetsav (4:1) eluenseleggyel kromatog-
rafids titon tisztitjuk, igy tovabbi 0,44 g terméket kapunk.
(Teljes kitermelés: 70,2%)
H NMR (CDLC3) 8 7,98 (s,1 H), 7,87 (d, J = 8,21 Hz,
1 H), 7,66 (dd, J = 8,21 Hz, 1 H), 2,66 (s, 2 H), 1,49
(s, 6 H) ppm. 13C NMR (CDCl;) § 203,42, 167,45,
137,59, 135,89, 127,68, 124,86, 117,95, 111,79,
52,58, 39,16, 29,60 ppm. MS (M+H)* 203, M-
-185.
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C. 5-Ciano-1,1-dimetil-indan-3-ol
A B. miiveletben eldillitott vegyiilet (3,50 g,

18,89 mmol) abszolit etanolban (195 ml) készitett,

0 °C-ra hiitdtt szuszpenziéjahoz nétrium-borohidridet

(0,72 g, 18,89 mmol) adagolunk, majd a reakcidelegyet

argon atmoszféra alatt szobahSmérsékleten 3 6rdn 4t

keverjiik. Ezutdn az etanolt vikuumban bepdroljuk, a

maradékot pedig etil-acetét és viz kozott megosztjuk. A

vizes fazist etil-acetdttal extrahdljuk, az egyesitett szer-

ves fazist telitett natrium-klorid oldattal mossuk, mag-
nézium-szulféttal széritjuk, és vdkuumban bepdroljuk,

igy 3,66 g sdrga szind, gumiszerii anyagot kapunk. A

nyersterméket szilikagél oszlopon hexdn/etil-acetdt

(7:3) eluenseleggyel kromatografias tton tisztitjuk, igy

a cfm szerinti gumiszeri terméket (3,15 g) nyeriink.

TH NMR (CDLC;) 6 7,66 (s, 1 H), 7,58 (d, ] = 7,63 Hz,

1 H), 7,28 (d, J=7,63 Hz, 1 H), 5,29 (m, 1 H),
2,42 (dd, J=17,04 és 12,09 Hz, 1 H), 1,88 (dd, J
=6,74 és 13,20 Hz, 1 H), 1,40 (s, 3 H), 1,22 (s,
3 H) ppm. 1*C NMR (CDCl;) & 157,13, 145,01,
132,38, 128,20, 123,15, 119,17, 110,20, 73,22,
51,18, 42,59, 29,32, 29,09 ppm. MS (M+NH,)*
—205.

D. 5-Ciano-1,1-dimetil-3-klor-inddn

A C. miveletben elGéllitott vegyiilet (3,15 g,

16,82 mmol) piridinben (31,5 ml) készitett, 0 "C-ra hi-

tott oldatdhoz metanszulfonsav-kloridot (3,85 g,

33,6 mmol, 2 ekv.) csopOgtetiink, a reakcidelegyet ar-

gon atmoszféra alatt szobahSmérsékleten 4 6rén 4t ke-

verjiik, majd etil-acetdt és hideg, hig (5%-o0s) vizes
sésav oldat kozott megosztjuk. A vizes fazist etil-ace-
tttal extrahdljuk, az egyesitett szerves fazist 5%-os

sésav oldattal, telitett ndtrium-hidrogén-karbonét ol-

dattal és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, mag-

nézium-szufittal szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk,

igy a cfm szerinti, narancssdrga szin olajat (3,01 g)

kapunk, amely 4llds kzben beszildrdul. A nyerstermé-

ket a kovetkez6 1épésben tovdbbi tisztitas nélkiil alkal-
mazhatjuk.

ITH NMR (CDLC3) 6 7,71 (s, 1 H), 7,62 (dd, J = 1,10 és
7,92 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 5,40 (dd,
J=5,42 és 7,13 Hz, 1 H), 2,62 (dd, J=748 és
14,06 Hz, 1 H), 2,30 (dd, J=5,22 és 13,92 Hz,
1 H), 1,46 (s, 3 H), 1,30 (s, 3 H) ppm. 3C NMR
(CDCl) & 156,89, 142,96, 133,01, 129,19, 123,45,
118,84, 111,06, 58,61, 51,41, 4391, 29,20,
28,94 ppm. MS (M+NH)* 223, M* 205.

E. 3-Azido-5-ciano-1,1-dimetil-inddn
A D. miveletben el@dllitott vegyiilet (3,0 g

14,6 mmol) és nétrium-azid (1,9 g, 29,2 mmol. 2 ekv.)

N,N-dimetil-formamidban (30 ml) készitett oldatat ar-

gon atmoszféra alatt szobahSmérsékleten 18 ordn 4t

keverjiik, majd viz és etilacetdt kozott megosztjuk. A

vizes fazist etil-acetattal extrahéljuk, az egyesitett szer-

ves fazist vizzel, 10%-os ndtrium-karbondt oldattal és
telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfittal sz4ritjuk, és vdkuumban bepdroljuk igy a cim
szerinti, narancssirga szinfi, gumiszer( terméket

(2,14 g) nyeriink, melyet a kovetkezd 1épésben tovabbi

tisztitds nélkiil alkalmazhatunk.
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IH NMR (CDLC;) & 7,64 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,31
(d, 7=8,21 Hz, 1 H), 4,95 (d, J=6,74 Hz, 1 H),
2,40 (dd, ¥=17,32 és 13,20 Hz, 1 H), 2,02 (dd, J=
6,16 és 13,20 Hz, 1 H), 1,40 (s, 3 H), 1,19 (s, 3 H)
ppm. 3C NMR (CDCl;) & 157,14, 140,67, 132,81,
128,06, 123,39, 118,55, 110,58, 62,69, 46,96,
42,53, 28,71 ppm. MS (M+NH,)* ~230.

F. 3-Amino-5-ciano-1,1-dimetil-inddn
Az E. miiveletben elGdllitott vegyiilet (2,14 g,

10,1 mmol) etanolban (55 ml) készitett oldatdhoz hoz-

zadunk aktivszén-hordozds pallidium katalizatort (5%

pallddium tartalmi) (0,29 g) és az elegyet hidrogén

atmoszféra alatt szobahSmérsékleten 3 6rdn 4t kever-

Jjiik. Ezutdn a katalizétort kisziirjiik, a szfirletet tomény

s6savval pH = 1-2 értékre savanyitjuk és vdkuumban

bepéroljuk, igy fehéres szind, szilard jellegdi terméket
kapunk. A nyersterméket viz €s etil-acetdt k6zott meg-
osztjuk, a szerves fazist kiontjiik, a vizes fazist pedig
50%-os nétrium-hidroxid oldattal pH = 11-12 értékre
ldgositjuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. Az extraktu-
mot telitett natrium-klorid oldattal mossuk, nétrium-

szulféttal szdritjuk, és vdkuumban bepéroljuk, igy a

cim szerinti terméket (1,16 g) nyerjiik, halvanyzold

gumiszer(d anyag formdjaban.

'H NMR (CDLC5) 8 7,61 (s, 1 H), 7,51 (d, ] = 7,62 Hz,
1 H), 7,25 d, 1=7,62 Hz, 1 H), 442 @, J=
7,92 Hz, 1 H), 2,42 (dd, J =7,32 és 12,60 Hz, 1 H),
1,63 (m, 1 H), 1,39 (s, 3 H), 1,19 (s, 3 H) ppm. 13C
NMR (CDCls) B 156,62, 147,15, 131,22, 127,05,
122,53, 119,01, 109,89, 53,96, 52,84, 41,92, 28,65,
28,07 ppm. MS (M+H)* ~187, (M-H)~ 185.

G. N-(6-Ciano-3,3-dimetil-1-indanil)-N'-fenil-kar-
bamid
Az F. miveletben elGdllitott vegyiilet (0,40 g

2,15 mmol) és fenil-izocianat (0,26 g, 2,15 mmol) eta-

nolban (3,5 ml) készitett oldatdt argon atmoszféra alatt

3 6réan 4t visszafolyatds mellett keverjiik majd az oldé-

szert vakuumban bepdroljuk és a maradékot szilikagél

oszlopon hexan/etil-acetdt (7:3) eluenseleggyel kroma-
tografids tton tisztitjuk, igy fehér, amorf terméket

(0,49 g) nyeriink. A nyersterméket izopropil éterbdl

kristalyositva a cim szerinti vegyiiletet (0,39 g) fehér

szildrd anyag formdjdban nyerjiik ki.
Olvadéspontja: 150-152 °C.

IH NMR (DMSO-dg) 8 8,47 (s, 1 H), 7,73 d, J=
7,62 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,46 (m, 3 H), 7,25 (d,
J=17,62 Hz, 2 H), 6,92 (d, J=7,33 Hz, 1 H), 6,62
(d, 7=8,20 Hz, 1 H), 5,28 (m, 1 H), 2,37 d, J=
7,62 és 12,90 Hz, 1 H), 1,77 (d, J=8,80 Hz, 1 H),
1,38 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H) ppm. 3C NMR (DMSO-
dg) & 157,05, 155,12, 144,81, 140,26, 132,11,
128,68, 127,73, 123,59, 121,25, 119,06, 117,80,
109,48, 51,88, 48,72, 42,18, 28,64, 28,38 ppm.

7. példa

N-(6-Ciano-3,3-dimetil-1-indanil)-N'-(fenil-metil)-

karbamid

3-Amino-5-ciano-1,1-dimetil-inddn (0,40 g,
2,15 mmol) [készitve a 6. példa E miivelete szerint] és
benzil-izocianat (0,29 g, 2,15 mmol) etanolban (3,5 ml)
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készitett oldatét argon atmoszféra alatt 3 6ran 4t visszafo-
lyatds mellett keverjiik, majd az oldészert vakuumban
bepdroljuk, igy 0,87 g maradékot kapunk sdrga gumisze-
ri anyag formdjdban. A nyersterméket szilikagél oszlo-
pon hexdn/etil-acetdt (1:1) eluenseleggyel kromatografi-
4s uton tisztitjuk, fgy fehér, amorf terméket (0,44 g) nye-
riink. A kapott izopropil éterbd] kristlyositva a cim sze-
rinti vegyiiletet (0,40 g) fehér szildrd anyag formdjdban
nyerjiik ki. Olvaddspontja 130-132 °C.

H NMR (DMSO-dg) 8 7,71 (d, J = 8,21 Hz, 1 H), 7,52
(s, 1 H), 7,44 (d, I =7,63 Hz, 1 H), 7,31 (m, 5 H),
6,44 (m, 2 H), 5,22 (m, 1 H), 4,28 (d, J=5,86 Hz,
2 H), 2,30 (dd, J=7,04 és 12,09 Hz, 1 H), 1,35 (s,
3 H), 1,17, (s, 3 H) ppm. 3C NMR (DMSO-d¢) &
157,97, 156,88, 145,38, 140,75, 131,88, 128,19,
127,59, 126,98, 126,58, 123,50, 119,06, 109,33,
52,06, 48,74, 42,98, 42,00, 28,64, 28,21 ppm.

8. példa
N"-Ciano-N-(6-Ciano-3, 3-dimetil-1-indanil)-N’-fe-
nil-guanidin
3-Amino-5-ciano-1,1-dimetil-indan (0,30 g,
1,58 mmol) [készitve a 6. példa E mivelete szerint],
N-ciano-N’-fenil-karbamid (0,36 g, 2,05 mmol) vala-
mint 1-{3-[(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodi-
imid}-hidroklorid (0,39 g, 2,05 mmol) N,N-dimetil-
formamidban (2 ml) készitett oldatit 3 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd 10%-os citromsav oldat
és etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves fazist desz-
tillalt vizzel, telitett ndtrium-hidrogén-karbonét oldattal
és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk és magnézi-
um-szulfittal szérftjuk. Az olddszert bepéroljuk, igy
0,54 g fehéres terméket kapunk. A nyersterméket mini-
malis mennyiségi etanolbdl atkristalyositjuk, igy fehér
termék (0,35 g) formdjadban a cim szerinti vegyiiletet
nyerjiik. Olvadéspontja: 215-217 °C.
1H NMR (DMSO-dg) & 9,25 (s, 1 H), 7,73 (m, 2 H),
7,62 (d, J=8,79 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=7,62 Hz,
1 H), 7,34 (m, 4 H), 7,13 (m, 1 H), 5,49 (dd, I =
8,21 és 16,42 Hz, 1 H), 2,34 (dd, J=7,62 és
12,31 Hz, 1 H), 1,92 (dd, 7=9,38 és 12,32 Hz,
1 H), 1,33 (s, 3 H), 1,18 (s, 3 H) ppm. 13C NMR
(DMSO-dg) & 158,06, 156, 96, 143,48, 137,61,
132,20, 128,94, 127,76, 124,77, 123,70, 123,56,
119,12, 116,96, 109,42, 54,22, 47,65, 42,12, 28,93,
27,87 ppm.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii- indan-, illetve nolin-
szdrmazékok — a képletben
X jelentése oxigénatom vagy cidnamidocsoport, azzal
a megkotéssel, hogy
ha X jelentése oxigénatom, akkor A jelentése egy-

szeres kotés,
ha X jelentése cidnamidocsoport, akkor A jelentése

egyszeres kotés vagy —-NH- csoport,
R, jelentése fenil- vagy fenil-(1-7 szénatomos) alkil-

csoport,
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R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

R; és R, jelentése egymdstd] fiiggetleniil 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, és

Rs jelentése halogénatom, nitro-, ciano- vagy trifluor-
metil-csoport —

elddllitasdra, azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eldalli-
tdsdra, amelyek képletében X jelentése cidnamidocso-
port, egy (II) dltaldnos képletd amint — a képletben A,
Ry, R3, Ry és Ry a fenti jelentésd — kapcsol6 reagens
jelenlétében egy (III) éltaldnos képletd tiokarbamid —
R; afenti jelentés(i — reagéltatunk, hogy

b) olyan (I) dltalanos képletd vegyiiletek eldalli-
tdsdra, amelyek képletében X jelentése oxigénatom,
egy (ID) 4ltalinos képletd amint — a képletben A, R,,
R3, Ry és Rs a fenti jelentéstiek — egy (VII) 4ltaldnos
képleti izociandttal — a képletben R, a fenti jelentési —
reagdltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltaldnos
képletii vegyiiletek elGallitasira, amelyek képletében
X jelentése oxigénatom vagy cidnamidocsoport,

A jelentése egyszeres kotés

R, jelentése fenil- vagy benzilcsoport,

R, jelentése transz-helyzetd hidroxilcsoport,

R; és R, jelentése metilcsoport, és

R; jelentése ciano- vagy nitrocsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiin-
duldsi vegyiileteket reagdltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards (transz)-N"-ciano-
N-(3,3-dimetil-2-hidroxi-6-nitro-1-indanil)-N’-fenil-
guanidin elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljrds (transz)-N-(3,3-
dimetil-2-hidroxi-6-nitro-1-indanil)-N’-fenil-karbamid
elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards (transz)-N-(3,3-
dimetil-2-hidroxi-6-nitro-1-indanil)-N’-benzil-karba-
mid elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
helyettesitett kiindulési vegyiileteket reagltartunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards (transz)-N-(3,3-di-
metil-2-hidroxi-6-brém-1-indanil)-N’-fenil-N”-ciano-
guanidin el6éllitasara, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagdltatunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards (transz)-N-(3,3-di-
metil-2-hidroxi-6-ciano-1-indanil)-N’-fenil-N"-ciano-
guanidin eldllitaséra azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards N-(6-ciano-3,3-
dimetil-1-indanil)-N’-fenil-karbamid el84llitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindu-
lasi vegyiileteket reagaltatunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljards N-(6-ciano-3,3-
dimetil-1-indanil)-N’-benzil-karbamid el§4llitdsara, az-
zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindu-
lasi vegyiileteket reagdltatunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N”-ciano-N-(6-
ciano-3,3-dimetil- 1-indanil)-N’-fenil-guanidin elalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesi-
tett kiindul4si vegyiileteket reagaltatunk.
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